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肌腱蛋白 9在心血管疾病中的研究进展

吴芬"马占龙
!南京医科大学第一附属医院放射科"江苏 南京 #!%%#)$

%摘要& 组织重塑是许多心血管疾病的共同病理过程"目前尚无有效的手段逆转甚至延缓组织重塑"对患者而言是个潜在慢性

的生命威胁因素' 在心血管疾病中"肌腱蛋白9扮演着重要角色"参与多种疾病的发生发展过程"如主动脉瓣钙化*主动脉瘤*纤维

化及动脉粥样硬化等' 肌腱蛋白9作为肌腱蛋白家族中的一员"是目前发现的唯一发挥重要结构功能的亚型' 肌腱蛋白 9可直接

或间接连接细胞外基质"为结缔组织提供生物力学支撑"也可调节细胞通讯参与细胞的黏附和增殖' 肌腱蛋白 9可能通过影响

W=j7#/iNOK信号通路调节细胞外基质分子的表达"参与组织重塑与纤维化"从而干扰疾病的进展与预后' 因此肌腱蛋白 9有可能

作为潜在的心血管疾病诊断和风险分级的有效生物标志物'

%关键词& 肌腱蛋白9#组织重塑#W=j7#/iNOK信号通路#细胞外基质#心血管疾病
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心血管疾病是全球死亡的主要原因"每年死亡人
数超过 ! '&%万"因心血管疾病死亡占全球死亡人数
的 &!e' 临床研究发现多种心血管疾病的进展与预
后与组织重塑具有密切联系"如心血管及心肌的纤维
化*动脉瘤*动脉粥样硬化!O@EIJA51MIJA545";i$及高血
压性心脏病等

(!7#) ' 因此"实现对心血管组织重塑的
延缓乃至逆转将是影响心血管疾病治疗与预后的重

大突破' 组织重塑主要与细胞外基质 !IH@JO1IMM?MOJ

NO@J4H"G]S$合成与降解的稳态失衡紧密相关"转化
生长因子7#!@JO25QAJN42BBJAU@E QO1@AJ7#"W=j7#$信号
通路被认为是重要的调节机制之一"但是具体的调节
机制尚未完全清楚'

肌腱蛋白家族 !@I2O51425"W<5$是一个大型的
G]S糖蛋白家族"目前在脊椎动物体内已发现四种亚
型.肌腱蛋白 ]! @I2O51427]" W<]$* 肌腱蛋白 9
!@I2O514279"W<9$*肌腱蛋白X和肌腱蛋白:"每种亚
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型都由相同类型的结构域组成"表现出时间和组织的
表达特异性模式' W<9在主动脉中高度表达"通过直
接或间接作用于G]S"参与组织结构的维持及细胞通
讯的调节"在心血管疾病中起重要作用(&7Z) ' W<9基
因完全缺乏可导致常染色体隐性 GEMIJ57*O2MA5综合
征"是种可遗传的异质性结缔组织疾病"主要临床症
状是皮肤过度伸展*全身关节过度活动*易擦伤以及
无萎缩性瘢痕等

(() ' 研究表明 W<9可通过 W=j7#/
iNOK信号通路调节 G]S沉积与组织重塑"还可通过
基质7基质和细胞7基质作用被 W=j7#调节"其他 G]S
分子在W=j7#激活中也起重要作用(') '

目前W<9的研究主要在于 GEMIJ57*O2MA5综合征"
心血管方向相对较少"在 ;i 中的研究更为罕见' 因
此"现主要从 W<9的分子结构与功能以及 W<9在心
血管疾病中的作用进行综述'
9:JZ]的结构与功能

W<5成员都由相同类型的结构域组成"包括氨基
末端*表皮生长因子重复序列*纤维连接蛋白"型重
复序列以及纤维蛋白原样球体形成的羧基末端

(.) '
W<9由<7末端*!.-Z个表皮生长因子序列*&# 个纤维
连接蛋白"型序列以及]7末端组成"组装成三聚体结
构' W<]由<7末端*!6-Z 个表皮生长因子序列*. 个
稳定纤维连接蛋白"型序列及可变纤维连接蛋白"
型序列以及]7末端组成"组装成六聚体结构' 由于结
构域类型相同"两者之间有可能存在互补作用"不同
亚型之间结构域数量不同"导致生物学行为存在
差异

(&")7!%) '
W<5属于 G]S的糖蛋白家族"G]S是一种多分

子复合结构"由胶原纤维*弹性纤维和糖蛋白组成"主
要功能是维持组织结构及调节细胞通讯"G]S在细胞
分化*增殖以及稳态调节和组织重塑等过程中广泛存
在

(!%7!!) ' 因此W<9的分子功能*基质结构与细胞通讯
密切相关'

W<9是目前发现的唯一发挥重要结构功能的W<5
亚型' W<9分子本身具有内在弹性"可作为 G]S的
架构"为结缔组织提供生物力学支撑' W<9通过直接
或间接连接胶原纤维"调节胶原纤维间的间距和黏合
力"从而调节胶原网络(6"!#) ' 然而"W<9不仅是一种
结构蛋白"在调节细胞通讯中也起着重要作用"W<9
通过与 G]S分子相互作用"参与细胞的黏附和扩
散

(!%) ' 此外"W<9参与胶原纤维的合成与沉积及弹性
纤维的进展和维持"通过调节胶原硬度"增强胶原组

织的生物力学性质
(!&) ' 因此"W<9可认为是结缔组织

生物力学特性的调节器"与组织重塑具有重要相关性'
;:JZ]与主动脉瓣膜钙化的相关性

主动脉瓣膜钙化!OAJ@41TOMTI51OM14Q41O@4A2";c]$
是老年人最常见的瓣膜疾病"是仅次于冠状动脉疾病
和系统性动脉高血压的第三大心血管疾病病因"目前
尚未有治疗药物能够阻止或延缓其进展到晚期"主动
脉瓣置换术是改善临床结果和增加生存率的唯一可

用选择' ;c]早期一般不出现临床症状"晚期可导致
主动脉瓣狭窄"严重者出现心力衰竭甚至死亡(!6) '

;c]初始以主动脉瓣增厚为主"随后演变为纤维
化和钙化"G]S过度沉积导致瓣膜过度生长*硬化和
结疤"机制与W=j7#有关"细胞释放W=j7#通过 iNOK
信号通路刺激 G]S的形成和沉积#;c]终末期以!
型与"型胶原*弹性蛋白含量减少以及 G]S重塑为
主"机制与瓣膜间质细胞的病理生理学改变相关(!Z) '
SO@5?NA@A等(!()

发现在 ;c]晚期"控制胶原结构和功
能的蛋白相应减少"其中W<9是表达量减少最多的蛋
白' 因此"W<9可能通过 W=j7#/iNOK 信号通路调节
瓣膜组织中胶原*弹性蛋白及其他 G]S分子的表达"
参与;c]的发生与发展'
?:JZ]与主动脉瘤的联系

主动脉瘤!OAJ@41O2I?JP5N";;$是一种严重甚至
可能威胁生命的血管疾病"表现为主动脉管腔不可逆
的病理性扩张"以胸主动脉及腹主动脉常见"在 (Z 岁
以上男性老年患者中发病率为 !-'ed!%e' ;;常处
于亚临床阶段"只有破裂时才出现症状";;破裂可导
致 (Zed.Ze的致命出血和死亡率"是 (Z 岁以上男性
死亡的主要原因

(!'7!.) '
目前被认为是促进 ;;的发展机制"主要包括

G]S重塑*炎症和免疫反应*氧化应激和血管平滑肌
细胞!5NAA@E N?51MI1IMM"iS]$的凋亡' 动脉管壁的
结构完整性很大程度上取决于G]S成分"主要包括弹
性蛋白*胶原*糖蛋白和蛋白聚糖' G]S重塑的主要
特征是弹性蛋白和胶原的降解"被认为是 ;;发生发
展的关键因素"而G]S合成和降解之间的失衡是由基
质金属蛋白酶 !NO@J4HNI@OMMALA@I42O5I5" SSV5$ 及
SSV5抑制剂介导的"W=j7#信号通路参与 SSV5活
性的调节' 而G]S分布的变化与主动脉壁强度降低
及刚度增加有关"从而增宽主动脉的直径"破坏生理
功能"促进;;的形成(!.7#%) '

iO@AE等(#!)
实验表明 W<9在胸主动脉瘤和腹主
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动脉瘤组织中表达均显著升高' 8OJIPJI等(##)
实验发

现W=j7#抑制剂可以诱导小鼠腹主动脉瘤' DEO2B
等

(#&)
发现在结肠慢传输型便秘中 W<9可能通过上调

iNOK #/& 信号蛋白激活 W=j7#/iNOK 信号通路"诱导
上皮间质转化发生"促进结肠慢传输型便秘的发生和
发展' 在;;中"W<9与W=j7#及G]S之间的具体的
调节机制尚未有报道阐明"亟待进一步实验论证'
@:JZ]与血管及心肌的纤维化

纤维化以G]S过度合成与沉积为主"血管纤维化
与许多临床疾病有关"涉及血管 iS]增殖*G]S积累
和基质降解抑制等病理机制' 血管损伤时"合成型
iS]分泌大量的G]S和SSV5"导致G]S的组成*结
构和组装发生改变' 血管壁内 G]S重塑可能导致动
脉硬化增加"导致收缩期高血压"以及终末器官如脑*
肾和心脏的血流动力学改变

(#67#Z) '
心肌纤维化中胶原组织紧绕心肌细胞"使心肌僵

硬度增高"顺应性下降"细胞因慢性缺氧死亡或触发
细胞凋亡"导致心脏电生理异常以及舒缩功能明显减
退"临床表现为顽固性心力衰竭甚至猝死(#() ' 心脏中
心肌细胞*成纤维细胞和血管细胞通过 G]S!主要是
胶原纤维$连接"有助于保持结构完整性和可塑性'
除以心肌细胞为中心的损伤外"G]S变化和心肌重塑
在心力衰竭进程中也起着重要作用"机制与肌成纤维
细胞的演变与发展有关"肌成纤维细胞及其产生的纤
维组织导致进行性心肌负性重构

(#'7#.) '
W=j7#/iNOK是参与纤维化最重要的通路之一"

W=j7#是纤维化和炎症发生的关键介质(#)) ' 心肌纤
维化中"W=j7#/iNOK&通路激活导致肌成纤维细胞增
殖和!型胶原的显著上调"也可影响 G]S基因转录"
导致心肌肥大' 肝纤维化中"W=j7#促进肝星形细胞
的活化同时抑制凋亡"诱导 G]S过量合成"干扰基质
降解蛋白酶的产生"参与肝纤维化的调节(&%7&!) '
kONOB?1E4等(&#)

利用高脂高胆固醇饲料喂养 W<9基
因敲除小鼠"发现 W<9可促进小鼠的肝纤维化' 因
此"可以合理假设W<9可能通过影响W=j7#信号通路
调节G]S的合成与沉积"从而促进纤维化的发生与
发展'
A:JZ]与5N的关系

;i是个复杂的慢性炎症过程"以进行性脂质沉
积*炎性细胞浸润及纤维组织增生为主要特征' iS]
是;i所有阶段的主要细胞类型"在 ;i 中具有双重作
用"参与斑块的形成发展*血管重塑及纤维化过程(&&) '

血管受刺激后"iS]去分化为合成型 iS]"合成
型 iS]大量增殖并产生 G]S及 SSV5"SSV5促进
G]S结构降解"导致组织重塑及血管纤维化' W=j7#/
iNOK信号通路是;i中调节的重要通路";i中多种细
胞可合成分泌 W=j7#分子"通过 iNOK 通路参与炎症
反应*G]S沉积与血管重塑等过程(&67&Z) ' W<]主要由
巨噬细胞及合成型 iS]合成"可通过调节W=j7#表达
上调巨噬细胞及 iS]内SSV5活性"W<]也可通过减
弱结缔组织间的黏附"促进肌成纤维细胞的募集"调
节炎症反应"在组织重塑中发挥重要作用(&(7&') '
;M1OJOY等(&.)

发现 %!!#! 整合素可介导 W<97W=j7#
复合体形成"激活 iNOK 信号通路"诱导上皮间质转化
发生"参与G]S的合成与沉积的调节' 由于 W<]与
W<9的结构相似性"W<9与 W<]可能存在协同作用"
通过W=j7#信号通路共同调节 ;i 中炎症反应*斑块
形成*血管重塑及纤维化过程'
B:结语

在W<5中"W<]是迄今为止研究最多且最深入的
亚型"关于W<9的报道仍主要在于GEMIJ57*O2MA5综合
征"心血管方向相对少见' 然而"W<9在某些心血管
疾病中扮演着重要角色"如 ;c]*;;*纤维化及 ;i
等"W<9与组织重塑及纤维化有着重要的关联'

首先"W<9被认为是结缔组织生物力学特性的调
节器"可以调控胶原网络"直接或间接参与组织重塑"
干扰心血管疾病的发展与预后' 其次"W<9参与基质
细胞通讯的调节"机制可能与 W=j7#/iNOK 信号通路
相关"与 G]S及 SSV5等也有着密切联系"参与心血
管疾病中某些病理过程!如炎症*组织重塑*纤维化和
肿瘤侵袭过程等$的发生与发展' 最后"W<9基因缺
乏型GEMIJ57*O2MA5综合征中"W<9缺乏可减少动脉僵
硬度松弛引起的心血管不良事件的发生' 然而"有关
W<9的具体调节机制尚未详细阐明"W<9在心血管疾
病中的确切作用需要更详细的解释与证明"这将为心
血管疾病的诊疗提供新的方向'

综上所述"由于独特的分子结构特性"W<9有可
能作为心血管疾病诊断和风险分级中潜在的有效生

物标志物"进一步提高心血管疾病的诊疗水平'
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